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摘 ”要 试 : AGA SETHE A A eR CCOSO 对 小 鼠 生 长 性 能 和 血清 免疫 球 和 蛋白 


Ud 


含量 、 细 胞 因子 水 平 、 抗 氧化 酶 活性 的 影响 。 选 取 60 只 5 周 龄 无 特定 病原 体 (SPF) 级 ICR 


雄性 小 鼠 ， 随 机 分 为 6 组 ， 包 括 1 个 对 照 组 和 5 个 试验 组 ， 每 组 10 只 。5 个 试验 组 小 鼠 分 


别 按照 0.2、0.4、0.6、0.8 和 1.0 g/kg BW 的 剂量 灌 胃 COS 溶解 于 生理 盐水 ) ， 对 照 组 灌 


服 等 体积 的 生理 盐水 。 试 验 期 6 周 。 结 果 表 明 : D 灌 骨 不 同 剂量 COS 对 小 鼠 体重 无 显著 影 


W] (P>0.05) 。2) W5 0.6 g/kg BW COS 可 显著 提高 小 鼠 胸腺 指数 CP«0.050 ， 较 对 照 组 


提高 了 32.87%. 3) WE 0.6 g/kg BW COS 可 显著 提高 小 鼠 血清 免疫 球 蛋 白 A (IgA) Mi 


疫 球 和 蛋白 M (IgM) 含量 (P<0.05) ， 较 对 照 组 分 别提 高 了 12.14% 和 20.69%. 4) HER AIA 


剂量 COS 对 小 鼠 血 清白 细胞 介 素 -6(IL-6)、 白细胞 介 素 -10 (IL-10)、 白 


Me 


田 胞 介 素 -1B(IL-1B)、 


转化 生长 因子 -8 (TGF-B) 和 肿瘤 坏死 因子 -w (TNF-a) 水 平均 无 显著 影响 (P>0.05) . 5) 


HEH 0.6 g/kg BW COS 可 显著 提高 小 鼠 血 清 中 髓 过 氧化 物 酶 (MPO ) 活性 ， 较 对 照 组 提高 


27.61% (P<0.05) ， 灌 骨 0.8 g/kg BW COS 可 显著 提高 小 鼠 血清 过 氧化 物 酶 (POD) 活性， 


较 对 照 组 提高 了 45.08% (P<0.05) 。 综 上 ， 在 本 试验 条 件 下 ，COS 可 促进 小 鼠 免疫 器 官 发 


育 并 具有 调节 血清 免疫 和 抗 氧化 指标 的 功能 。 


关键 词 : TEER; ICR 小 鼠 ;， 生 长 性 能 ， 免 疫 球 蛋白 : 细胞 因子 ， 抗 氧化 酶 
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抗生素 的 禁用 和 有 效 疫苗 的 缺乏 ， 在 一 定 程度 上 促进 了 益生 菌 、 益 生 元 、 和 免疫 增 强 剂 、 


植物 提取 物 等 的 应 用 止 。 壳 寡 糖 (chitosan oligosaccharide,COS) 属于 益生 元 的 一 种 ， 它 作为 


自然 界 中 唯一 一 种 带 正 电荷 的 碱 性 氨基 多 糖 扬 ， 共 有 较 好 的 溶解 度 和 中 性 pH FARRE, 


且 在 胃 肠 道内 不 易 被 分 解 ， 可 被 直接 吸收 入 血 发 挥 作用 B， 引 起 了 研究 人 员 的 普遍 关注 。 最 


近 的 研究 多 集中 于 报道 COS 的 多 种 生物 学 效应 ， 包 括 促 生 长 、 抗 感染 、 抗 肿瘤 、 降 血压 、 


降低 胆固醇 等 。 研 究 表明 ， 饲 粮 中 添加 COS 可 提高 断奶 仔猪 的 肠 道 绒毛 高 度 并 降低 隐 窝 深 


E, 进而 提高 营养 物质 的 消化 率 , 对 仔猪 的 生长 性 能 有 积极 的 改善 作用 由 进一步 研究 表明 ， 


COS 可 促进 幼 建 鲤鱼 肠 道内 双 歧 杆菌 和 乳酸 杆菌 的 增殖 ， 改 善 肠 道 结 构 ， 进 而 对 生长 性 能 


体外 研究 表明 COS 可 刺激 巨星 细胞 分 小 肿瘤 坏死 


a 


和 免疫 性 能 具有 一 定 的 调节 作用 辐 ， 大 


因子 -wu (TNF-a) 、 和 白介素 -6 CIL-60 、 白 介 素 -1B〈IL-1B) 等 细胞 因子 ks， 进而 增强 巨 噬 


ANS 


胞 的 活性 ，COS 是 否 可 引起 正 第 动物 分 泌 细 胞 因子 的 研究 报道 不 多 ; 此 外 ， 在 哺乳 动物 


中 COS 的 抗 氧 化 研究 多 集中 于 妊娠 后 期 母 猪 阶段 和 仔猪 阶段 等 易 发 生 应 激 的 时 间 段 外 ， 在 


普通 时 间 段 的 研究 较 少 。 因 此 ， 本 试验 拟 研究 在 正常 生理 状态 下 COS 对 小 鼠 生 长 性 能 、 免 


疫 功 能 和 抗 氧化 性 能 的 改善 作用 ， 以 期 为 利用 COS 生产 功能 性 食品 提供 理论 依据 。 


1 材料 与 方法 


1.1 试验 材料 


试验 所 用 COS 由 浙江 维 丰 生物 科技 有 限 公 司 提供 ， 纯 度 为 99%， 分 子 质 量 为 1 000， 


脱 乙 酰 度 为 85%~90%, 聚合 度 为 5-10; 溶 于 水 ,为 黄色 粉末 状 固体 ,生产 批号 为 KG-1503029。 


1.2 试验 设计 与 饲养 管理 


试验 动物 为 4 周 龄 体重 14~16 g 的 雄性 无 特定 病原 体 (SPF) ICR 小 鼠 ， 购 买 于 上 海 莱 


克 斯 生物 科技 有 限 公 司 ， 生 产 许可 证 号 为 SCXK( 沪 )2002-0002。65 只 小 鼠 随 机 分 笼 适 应 1 


周 后 ， 选 取 体 重 均一 、 健 康 的 60 只 小 鼠 ， 随 机 分 为 6 组 ， 每 组 10 只 。 试 验 设置 1 个 对 照 组 


和 5 个 试验 组 ， 壳 窒 糖 剂量 分 别 为 0、0.2、0.4、0.6、0.8 和 1.0 g/kg BW， 采 用 灌 骨 的 方式 


C— 
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给 药 ， 灌 胃 时 以 生理 盐水 (NS) 


溶液 ， 按 0.02 mL/g BW 给 予 相 应 剂量 组 动物 灌 胃 ， 每 天 定时 灌 骨 。 


据 体重 的 大 小 来 控制 灌 骨 体积 ， 
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为 溶剂 将 壳 寡 糖 配 成 0O、10、20、30、40 和 50 mg/mL 浓度 


每 周 称 量 1 次 体重 ， 根 


HEL 42 d， 试 验 小 鼠 饲 养 于 浙江 大 学 试验 动物 中 心 半 封闭 通 


风 系 统 环境 ， 控 制 环境 温度 在 〈24+1) C, EX (50410) %, 


自由 清洁 饮水 、 采 食 ( 小 


鼠 基础 饲 粮 由 浙江 大 学 试验 动物 中 心 提 供 )， 每 周 换 2 次 垫 料 ， 小 鼠 饲养 试验 过 程 按照 国家 


《实验 动物 管理 条 例 》 执 行 。 


1.3 测定 指标 与 方法 


1.3.1 ”体重 测定 


在 试验 第 1 天 、 


小 鼠 分 别 进行 


1.2 ”免疫 器 官 指数 的 测定 


试 验 结 


E BARAJE, KA 


HRN, ÆR 24h CE HIT 


胸腺 指数 Cmg/g) = 胸腺 重 


脾脏 指数 Cmg/g) = 脾脏 重 


1.3.3 ifii 


收集 的 每 组 10 只 


青 免 疫 指 标的 测定 


第 8 天、 第 15 K. 22K. 29K, 58 36 


空腹 称 重 ， 分 析 体 重 变化 。 


离 出 胸腺 和 脾 胜 ， 称 重 并 计算 免疫 器 官 指数 。 


(ng) /体重 (g) ; 


(mg) /体重 (g) 


天 和 第 43 天 清晨 对 每 只 


RAK) 后 称 重 ， 每 组 10 只 小 鼠 全 部 摘 眼 球 取 血 收集 血液 


小 鼠 的 血液 ， 室 温 静 置 2h，3 000 r/min 离心 10 min， 收 集 血 清 ， 用 以 


测定 免疫 球 和 蛋白 含量 、 细 胞 因子 水 平和 抗 氧化 酶 活性 ， 每 组 10 个 重复 。 


1.3.3.1 


血清 免疫 球 和 蛋白 A CIgAO 、 


清 免疫 球 蛋 白 含量 的 


测定 


免疫 球 和 蛋白 G CIgGO 和 免疫 球 蛋 


HM AgM) 含量 均 采 用 


试剂 盒 测定 ,试剂 盒 购 自 于 武汉 博士 德 生物 工程 有 限 公 司 ， 并 按 其 说 明 书 进行 试剂 配制 和 指 


标 测定 。 


1.3.3.2 


清 细 胞 因子 水 平 的 测定 
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iB IL-6. É14r3R-10 CIL-10) 、IL-1B、 转 化 生长 因子 -了 (TGF-B〉 和 TNF-o 水 平均 采 


用 试剂 盒 测 定 ， 试 剂 盒 购 自 于 武汉 博士 德 生物 工程 有 限 公司 ， 并 按 其 说 明 书 进行 试剂 配制 和 


指标 测定 。 


1.3.3.3 ”血清 抗 氧化 酶 活性 的 测定 


青 超 氧 化 物 歧化 酶 “SOD ) . SÉEXESULTIBE CMPOO 、 过 氧化 物 酶 (POD〉 和 碱 性 


aes 


磷酸 酶 AKP) 活性 均 采 用 试剂 盒 测 定 ， 试 剂 盒 购 自 于 南京 建成 生物 工程 研究 所 ， 并 按 其 说 


明 书 进行 试剂 配制 和 指标 测定 。 


L4 数据 分 析 


试验 数据 使 用 SPSS 20.0 统计 软件 分 析 试 验 数据 ， 采 用 单 因素 方差 分 析 〈one-way 


ANOVA) 比较 各 组 间 的 统计 学 差异 ， 差 异 显著 时 采用 Duncan 氏 法 进行 多 重 比较 ， 测 定 结 


果 以 平均 值 土 标准 误 (SE) 表示 ，P<0.05 表示 差异 显著 。 


2 结 R 


2.1 各 组 小 鼠 体重 变化 


在 连续 灌 胃 COS 42 d 中 ， 各 组 小 鼠 均 未 出 现任 何 异 常 反应 和 死亡 现象 。 试 验 结束 时 ， 


灌 胃 不 同 剂 量 的 COS 对 小 鼠 生 长 性 能 未 产生 显著 影响 CP>0.05) 〈 表 1) ， 对 照 组 、0.2 g/kg 


BW COS 组 、0.4 g/kg BW COS 组 、0.6 g/kg BW COS 组 、0.8 g/kg BW COS 组 和 1.0 g/kg BW 


COS 组 小 鼠 体重 分 别 增 长 了 6.12、5.51、5.29、5.15、6.44、5.21 g， 其 中 0.8 g/kg BW COS 


组 小 鼠 体 增 重 较 对 照 组 提高 了 5.23%， 其 他 试验 组 体 增 重 较 对 照 组 略 有 降低 。 


表 1 试验 期 间 各 组 小 鼠 体重 变化 
Table 1 Change of body weight of mice from different groups during the whole experimental 


period 8 


项 COS 灌 胃 剂量 COS gavage dose/(g/kg BW) 


Items 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 


C— 


第 1 天 29,.9040.58 29.2740.59 29.5140.69 29.6640.39 29.2141.43 29.110. 


Day 1 


第 8 天 31.9640.65 31.7140.69 31.7140.85 31.23+1.25 — 3:1.4940.58 — 31.3140. 


Day 8 


第 15 天 33.0840.60 32.3740.50 32.62+1.03 — 32.20-41.65 32.30+0.80 | 32.1140. 


Day 15 


第 22 天 34.72+0.77  342340.72 33.9740.72  33.10€1.13  33.1340.60 — 33.1740. 


Day 22 


第 29 天  34.9440.62  33.8040.57  33.6340.40 33.15+0.61 33.8340.82 33.870. 


Day 29 


Day 36 


Day 43 


第 36 天 35.7240.77 34.5140.70 34.7740.58 | 34.2740.57 — 35.1140.86 — 34.1741. 


第 43 天 36.0240.76 34.7840.80  34.8040.53 34.8140.56 | 35.65:0.81 — 34.3240. 


42 


53 


74 


68 


00 


90 


同行 数据 肩 标 不 同 小 写字 母 表 示 差 异 显 著 CP«0.050 ， 无 字母 或 相同 字母 表示 差异 不 显 


著 (P>0.05) 。 表 ?2 同 。 


In the same row, values with different small letter superscripts mean significant difference 


(P<0.05), while with no letter or the same letter superscripts mean no significant difference 


(P>0.05). The same as below. 


2.2 COS 对 小 鼠 免疫 器 官 指数 的 影响 


z| 


从 表 2 中 


以 看 出 ，0.6 g/kg BW COS 组 胸腺 指数 较 对 照 组 显著 提高 《P<0.05) ， 提 高 


了 32.87%， 其 他 剂量 组 胸腺 指数 较 对 照 组 有 所 提高 ， 但 末 至 显著 水 平 (P>0.05〉 ; HEA 


同 剂 量 的 COS 对 小 鼠 的 脾脏 指数 无 显著 影响 CP>0.05) 。 


表 2 COS 对 小 鼠 免疫 器 官 指数 的 影响 


Table 2 Effects of COS on immune organ indexes of mice 


项 目 Items COS 灌 胃 剂量 COS gavage dose/(g/kg BW) 
0 0.2 0.4 0.6 0.8 
胸腺 指数 1.46+0.14° 1.66+0.07 — 1.76+0.07% 1.94+0.14* 1.92+0.11% 


Thymus index 


脾脏 指数 2.62+0.05 2.74£0.16 2.76+0.08 2.99+0.06  2.80+0.09 


Spleen index 


1.0 


1.514 


TEES 


H0. 142^ 


2.804 


-0.19 


2.3 COS 对 小 鼠 血 清 免疫 球 蛋 白 含量 的 影响 


AR 3 中 可 以 看 


升 高 后 降低 的 趋势 ， 


(P<0.05) 。 


都 在 灌 胃 剂量 为 0.6 g/kg BW 时 达到 最 大 值 。 其 中 , 0.6 g/kg BW 组 


hina Y 


H, Gi COS A lath, MS IgA. IgG 和 IgM 含量 总 体 呈 现 先 


18 IgA. IgG 和 IgM 含量 较 对 照 组 分 别提 高 了 12.14% CP«0.05) ~ 6.89% (P>0.05) 和 20.69% 


表 3 COS 对 小 鼠 血 清 免 疫 球 蛋 白 含量 的 影响 


Table3 Effects of COS on serum immune globulin contents of mice 


COS 灌 胃 剂量 COS 


gavage dose/(g/kg 


BW) 


0.2 


1.0 


免疫 球 蛋 白 A 免疫 球 蛋 白 G Ge JERE AM 
IgA/(ng/mL) IgG/(ug/mL) IgM/(ug/mL) 
388.77-22.48^ 217.86x19.31 1.16+0.34° 
404.65+14.92% 225.61+51.21 1.24+0.16” 
418.76+10.90” 217.71418.76 1.340.313% 
435.98+10.03° 232.88+18.43 1.40+0.25? 
416.60+11.78” 221.19+16.34 1.28+0.11% 
404.82+8.96% 226.16+13.00 1.22+0.08% 


同 列 数据 肩 标 不 同 小 写字 母 表示 差异 显著 (P<0.05) ， 无 字母 或 相同 字母 表示 差异 不 显 


3E (P>0.05) 。 下 表 同 。 


In the same column, values with different small letter superscripts mean significant difference 


(P<0.05), while with no letter or the same letter superscripts mean no significant difference 


(P>0.05). The same as below. 


2.4 COS 对 小 鼠 血 清 细胞 因子 水 平 的 影响 


从 表 4 中 可 以 看 出 ， 灌 胃 不 同 剂量 的 COS Xh 


L} IL-6, IL-10, IL-1B. TGF-B All 


TNF-a 水 平均 无 显著 影响 (P>0.05)， 但 各 试验 组 ] 


38 IL-6, IL-1B. TGF-BZK^E 5 xt FR 28 JH EK 


总 体 呈 现下 降 的 趋势 , HIE 0.6 g/kg BW 组 有 最 小 值 , 较 对 照 组 分 别 降低 了 6.92%, 20.27% 


和 9.34%(P>0.05); 血清 IL-10 水 平 较 对 照 组 整体 呈现 上 升 趋势 ， 且 在 0.4 g/kg BW 组 有 最 大 


值 ， 较 对 照 组 提高 了 34.00%(P>0.05)。 


青 细 胞 因子 水 平 的 影响 


ae 


#24 COS 对 小 鼠 


Table4 Effects of COS on serum cytokine levels of mice 


COS 治 胃 剂量 介 素 -6 介 素 -10 白介素 -1B 转化 生长 ” ”肿瘤 坏死 因 
COS gavage IL-6 IL-10 IL-1B 因子 F-a TNF-a 
dose/(g/kg BW) /(ng/L) pg/L) /(ng/L) -BTGF-B /(ng/L) 
ng/L) 
0 249.16+12.14  1.00+0.11 — 119.88+12.72 — 167.40420.50 419.20+18.79 
0.2 224.01420.01 — 1.1320.10 97.99+9.61 — 152.08:2924 424.61+7.38 
0.4 239.49431.81 — 1.3440.00 — 107.64411.75 160.27+9.21  451.99+18.15 
0.6 231.93431.35 — 1.2940.20 —— 95.58:4.59 151.76+14.27 — 439.23420.46 
0.8 243.12438.26  1.3340.17 105.37410.20 155.71+6.98 — 414.53426.38 
1.0 243.42442.39 0.9540.14 — 96.47414.99 — 157.9941021 416.20+17.17 
2.5 COS 对 小 鼠 血 清 抗 氧化 酶 活性 的 影响 


MES 中 可 以 看 出 ， 灌 骨 COS 具有 提高 小 鼠 血 清 SOD 和 POD 活性 的 趋势 ， 其 中 SOD 


活性 在 0.4 g/kg BW 组 最 高 ， 与 对 照 组 相 比 提高 了 11.3196 (P>0.05) , POD 活性 在 0.8 g/kg 


BW 组 最 高 ， 与 对 照 组 相 比 提 高 了 45.08% (P<0.05) ; 随 COS 灌 胃 剂量 的 增加 ， 血 清 MPO 


和 AKP 活性 呈现 先 升 高 后 降低 的 趋势 , 其 中 MPO 活性 在 0.6 g/kg BW COS 组 最 高 ， 与 对 照 


组 相 比 提高 了 27.61% (P<0.05) , AKP 活性 在 0.4 g/kg BW 组 最 高 , 较 对 照 组 提高 了 21.3096 


CP>0.05) 。 
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青 抗 氧 化 酶 活性 的 影响 


Table 5 Effects of COS on serum antioxidant enzyme activities of mice 


cos 灌 胃 剂量 ” 超 氧 化 物 歧化 酶 SOD/ 


COS gavage (U/mg prot) 

dose/(g/kg 

BW) 

0 101.21+11.09 

0.2 106.88+7.86 

0.4 112.65+4.01 

0.6 106.32+10.25 

0.8 109.91+9.58 

1.0 108.39+7.22 
3 讨 ie 


3.1 COS Xf) PREIS HE BERI RIA 


有 关 COS 对 动物 生长 性 能 的 影响 报道 不 尽 相 同 ， 


COS 对 仔猪 的 生长 性 


能 具有 促进 作 月 


fito SUL 


MPO/(U/L) 


9.67+40.90° 


9.97+0.52% 


1.17+0.68% 


2.34+0. 197 


9.47+40.78° 


9.364:0.74^ 


g [10-11], 


过 氧化 物 酶 碱 性 磷酸 酶 


POD/(U/mL) AKP/( 金 氏 单位 /dD) 


13.02+0.71° 2.7740.11 
15.64+1.27% 2.75+0.13 
16.84+1.11% 3.36+0.20 
15.04+1.20% 3.29+0.17 
18.89+2.08? 3.25+0.23 
16.88+1.96% 2.72+0.14 


些 研究 者 认为 在 基础 饲 粮 中 添加 


但 乔 丽 红 等 3 认为 COS 对 断奶 仔猪 的 生长 性 能 


无 显著 影响 ， 产 生 这 些 差 异 的 原因 可 能 是 


不 同 ， 也 可 能 是 因为 动物 种 类 及 生活 环境 不 同 。 从 上 述 


因为 不 同 试验 所 选 有 


HEA COS 的 分 子 质量 和 溶解 度 


术 讨 论 得 知 ，COS 的 促 生长 效果 不 稳 


定 ， 受 饲养 环境 卫生 条 件 的 影响 较 大 。 同 时 ， 在 COS 具有 促 生长 作用 的 研究 中 发 现 ， 随 着 


COS 剂量 的 增加 ， 生 长 性 能 并 不 是 呈 


本 试验 结果 显示 ， 试 验 前 期 〈 第 1 一 22 XO ， 低 灌 


鼠 体重 


limi 
mu 
n 
a 
J 
p 
T 
出 
= 


组 和 1.0 g/kg BW COS 组 ) 体重 增加 量 低 于 对 照 组 。 这 


线性 增加 ， 而 是 有 


一 个 最 佳 值 ， 随 后 呈现 下 降 趋势 "31。 


Ea wl COS 组 (0.2 g/kg BW COS 组 ) 小 
， 中、 高 灌 骨 剂量 COS 组 (0.6 g/kg BW COS H. 0.8 g/kg BW COS 


KIH, 在 0.6~0.8 g/kgBW 的 灌 骨 剂量 
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范围 内 ，COS 对 小 鼠 的 生长 性 能 具有 提高 的 趋势 ， 当 COSA le 1.0 g/kg BW I, ^E 


长 性 能 反而 具有 降低 的 趋势 ， 这 与 上 述 研究 结果 类 似 。 可 见 ，COS 的 添加 剂量 有 一 个 适宜 


的 范围 ， 过 量 添加 可 能 会 对 动物 的 生长 性 能 产生 不 利 影 响 ， 目 前 对 COS 副作用 的 研究 尚未 


见报 道 ， 具体 原因 有 待 于 进一步 的 研究 。 目 前 研究 认为 ， 哺 乳 动物 对 碳水 化 合 物 的 消化 主要 


限于 以 a-1,4 糖 音 键 连接 而 成 的 多 糖 ， 对 其 他 形式 的 糖苷 键 不 分 解 或 分 解 能 力 弱 ， 而 COS 


是 由 B-1,4- 糖 苷 键 连接 而 成 的 ， 在 哺乳 动物 小 肠 内 不 能 被 消化 酶 分 解 ， 直 接 被 小 肠 吸收 ， 过 


量 添加 会 导致 动物 不 良性 腹泻 ， 对 生长 产生 负 效 应 鸣 。 试 验 后 期 〈 第 22 一 43 天 ) ， 中 、 高 


灌 肯 剂量 组 (0.6 g/kg BW COS 组 、0.8 g/kg BW COS 组 ) 小 鼠 体 重 增加 量 高 于 对 照 组 及 低 


灌 骨 剂量 组 (0.2 g/kg BW COS 组 、0.4 g/kg BW COS 组 ) ， 可 能 是 试验 后 期 小 鼠 对 COS 产 


生 了 适应 性 ， 有 具体 原因 有 待 进一步 研究 。 


3.2 COS 对 小 鼠 免 疫 器 官 指数 的 影响 


免疫 器 官 包括 中 枢 免 疫 器 官 和 外 周 免疫 器 官 两 部 分 , 中 枢 免 疫 嚣 官 包 括 骨 髓 和 胸腺 ,外 


周 免疫 器 官 包括 淋巴 结 、 脾 脏 和 黏膜 相关 淋巴 组 织 等 。 胸 腺 是 工 细胞 分 化 和 发 育成 熟 的 主 


要 场所 , 其 作用 是 诱导 淋巴 细胞 产生 成 熟 的 免疫 细胞 进行 免疫 应 答 ; 脾脏 是 机 体 最 大 的 外 周 


免疫 器 官 ， 是 机 体 进行 免疫 应 答 的 主要 场所 03。 胸 腺 指数 和 脾脏 指数 可 作为 基本 的 免疫 指 


标 直 接 反 映 机 体 的 免疫 功能 56117。 目前 认为 COS 对 免疫 器 官 发 育 存在 着 一 定 作 用 ， 本 试验 


结果 显示 灌 骨 0.6 g/kg BW COS 可 显著 提高 胸腺 指数 ， 灌 上 胃 0.6~0.8 g/kg BW COS 对 脾脏 指 


数 具有 提高 趋势 。 邓 阳 勇 等 0 研究 表明 芦荟 多 糖 可 使 胸腺 皮质 增 厚 ， 皮 质 和 髓 质 分 解 明显 ， 


淋巴 细胞 更 密集 。 推测 本 次 试验 中 0.6 g/kg BW COS 组 小 鼠 胸 腺 指数 显著 提高 的 原因 可 能 是 


添加 COS 可 促进 小 鼠 胸 腺 中 淋巴 细胞 的 发 育 ， 提 高 胸 脲 中 淋巴 细胞 数目 ， 进 而 促进 免疫 器 


启发 育 ， 提 高 免疫 机 能 。 


3.3 COS 对 小 鼠 血 清 免疫 球 和 蛋白 含 量 的 影响 


体外 研究 表明 COS 可 以 刺激 巨 噬 细 胞 分 泌 多 功能 的 细胞 因子 ,这 些 细胞 因子 刺激 工 细 
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胞 和 B 细胞 的 分 化 ， 并 促进 免疫 球 和 蛋白 的 产生 09]。 本 试验 结果 显示 灌 骨 0.6 g/kg BW COS 


可 显著 提高 小 鼠 血 清 


鼠 的 免疫 应 答 反应 Po。 


MEAN N- 乙 酰基 葡萄 糖 ，COS 可 以 提供 


蛋白 ， 其 结构 中 的 大 部 分 糖 是 


HH IgA All IgM 含 


Ht, 推测 其 原因 可 能 是 COS 的 活性 基 团 直接 刺激 了 小 


此 外 ， 免 疫 球 蛋 白 是 化 学 结构 与 抗体 相似 或 具有 抗体 活性 的 一 类 糖 


以 聚 糖 的 形式 结合 形成 的 ， 聚 糖 有 2 种 类 型 ，N- 乙 酰基 半 乳 


N- 乙 酰基 葡萄 糖 的 残 基 ， 并 可 以 结合 到 具有 免疫 活性 


的 存在 于 细胞 表面 的 残 基 受 体 ， 进 而 提高 免疫 能 力 ， 此 外 ，COS 携带 的 正 电荷 可 与 工 淋巴 


HPN, AAMT, 


ZUR] Se E ARIA EAER PA A] B 细胞 发 出 指令 ， 产 生 免 疫 球 和 蛋 


在 动物 骨 肠 道 内 寄居 的 乳酸 杆菌 、 双 此 杆菌 等 有 益 菌 可 以 分 泌 打 开 


B-1, 4 糖苷 键 的 酶 ， 进 而 利用 Cos, 


锻炼 脂肪 酸 ， 降 低 肠 


道 


携带 正 电荷 的 游 


质 的 进入 或 使 细胞 变形 ， 进 而 


Jt, COS 也 可 能 是 


3.4 COS Xt) Bs LIA 


通过 促进 有 益 


害 菌 如 沙门 氏 菌 、 大 肠 杆菌 等 由 于 不 能 


双 歧 杆菌 和 乳酸 菌 利用 COS 可 产生 政 珀 酸 、 乳 酸 、 


的 pH， 产 生 酸 性 的 肠 道 环境 ， 有 利于 乳酸 菌 的 增殖 中 。 肠 道内 的 有 


分 泌 分 解 COS 的 酶 类 而 不 能 利用 COS, COS 可 通过 


基 与 细菌 细 胞 壁 或 者 细胞 表面 所 携带 的 阴离子 物质 相 结 合 , 阻止 营养 物 


F 扰 其 正常 的 物质 代谢 ， 发 挥 抑制 有 害 菌 增殖 的 作用 PB。 因 


菌 的 生长 和 抑制 有 害 菌 的 生长 来 提高 免疫 机 能 。 


田 胞 因子 含量 的 影响 


作为 免疫 促进 剂 的 COS 可 与 淋巴 细胞 或 吞噬 细胞 的 特异 性 受 体 结合 ， 通 过 与 细胞 因子 


的 协同 作用 ， 有 效 刺 激 机 体 的 免疫 应 答 [ 多 ， 此 过 程 中 释放 的 细胞 因子 包括 白介素 类 、 干 扰 


BRS 


fe 


TX COS X42 


田 胞 因子 含量 的 影响 报道 不 一 致 ，Deng 等 5 研究 表明 COS 可 刺激 巨 


WA BREED IL-1B. IL-6 和 TNF-a, Mitte ASA EH; 而 Walsh 等 Pgq 在 断奶 仔猪 上 的 


研究 发 现 COS 并 没有 影响 厂 -6、 开 -10、TNF-a 等 的 表达 。 本 试验 结果 表明 试验 组 小 鼠 血 清 


中 了 工 -6、IL-1B、TGF-B 含 量 与 对 照 组 相 比 总 体 呈 现下 降 的 趋势 ， 血 清 IL-10 含量 较 对 照 组 整 


体 呈 现 上 升 趋势 。COS 分 子 结构 中 含有 的 氨基 可 被 机 体 的 免疫 系统 识别 ， 结 合 到 巨 咽 细胞 


表面 的 受 体 ， 刺 激 


ZA 


ZR RUE LA 


IH 


胞 因 


子 ， 同 时 可 引起 工 细胞 表面 的 白细胞 介 素 2 CIL-2) 
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受 体 的 表达 ， 加 速 工 细胞 成 熟 而 释放 蕊 -2 ， 其 与 受 体 结合 后 进一步 加 速 了 T 细 胞 的 成 熟 和 


分 化 ， 刺 激 血 液 循环 中 抗体 的 产生 P0。 贾 培 媛 等 C 研 究 发 现 COS 可 显著 增加 小 鼠 脾 脏 中 


CD8*T 淋巴 细胞 的 比例 ， 而 CD8*T 淋巴 细胞 在 IL-10 产生 的 过 程 中 发 挥 重要 作用 P31，IL-10 


在 体内 是 免疫 系统 的 中 央 调 节 器 [ 久 ， 它 的 缺失 不 仅 会 造成 小 鼠 结 肠 性 炎症 ， 而 且 还 可 导致 


上 皮 渗 透 性 炎症 BI。 本 试验 中 ， 灌 骨 不 同 剂量 COS 后 小 鼠 血 清 IL-10 含量 整体 呈现 上 升 趋 


势 ， 不 会 引发 炎症 反应 。IL-10 作为 重要 的 抗 炎 性 细胞 因子 ， 能 过 抑制 活化 的 T 细胞 的 产生 


过 量 的 世 -6、 开 -18 等 炎 性 细胞 因子 ， 从 而 防止 过 度 免疫 应 答对 机 体 造成 的 伤害 B01。 本 试验 


显示 ， 与 对 照 组 相 比 ， 试 验 组 小 鼠 血 清 开 -6、IL-1B 含 量 整体 呈现 下 降 趋势 ， 不 会 引发 过 度 


的 免疫 反应 ， 同 时 这 也 与 试验 组 小 鼠 血清 下 -10 含量 的 升 高 相 吻合 。 本 研究 结果 与 Walsh 等 


P9 的 研究 结果 相符 , 与 Deng SOAR, 因 猪 和 小 鼠 同 属于 哺乳 动物 ,而 鸡 属于 鸟 类 ， 
因而 推测 COS 在 哺乳 动物 和 鸟 类 上 产生 的 效果 可 能 不 同 。 


3.5 COS 对 小 鼠 血 清 中 抗 氧 化 酶 活性 的 影响 


cL 


通过 体外 测定 COS 对 超 氧 阴离子 自由 基 (Or. ) . COS WHER HAE C * OH) . = 


茶 代 苦味 酰基 自由 基 (DPPH * ) 等 自由 基 的 清除 率 或 抑制 率 ， 表 明 COS 具有 清除 自由 基 、 


抗 氧化 的 功能 。Xie 等 63 采 用 化 学 发 光 的 研究 技术 探究 COS 对 。OH 的 清除 能 力 ， 结 果 表 明 


其 对 。OH 的 清除 能 力 与 对 硫 脲 相当 ， 并 且 高 于 甘露 醇和 茶 甲 酸 ;， 王 振 等 中 通过 体外 抗 氧化 


活性 检测 发 现 ， 当 抗坏血酸 和 COS 的 浓度 分 别 达到 0.04 和 0.02 mg/mL 时 ,对 DPPH :的 清 


除 率 均 可 达到 90%， 表 明 COS 具有 较 强 的 清除 DPPH ° 的 能 力 。 随 着 研究 的 深入 ，COS 在 


细胞 水 平 上 的 抗 氧 化 活性 研究 也 逐步 展开 ， 张 吉 等 的 在 NO 小 胶 质 细胞 上 的 研究 表明 ，COS 


可 通过 降低 活性 氧 徐 ROS) 水 平 来 抑制 脂 多 糖 CLPSO 对 NO 小 胶 质 细胞 的 损伤 ， 起 到 对 


神经 细胞 的 保护 作用 ; Joodi 等 63 研 究 表明 COS 可 有 效 降低 细胞 内 的 ROS 水 平 ， 减 少 过 氧 


MOA 02) 对 细胞 造成 的 氧化 损伤 。COS 的 抗 氧化 活性 在 动物 体内 也 得 到 了 一 些 验证 ， 


且 在 鱼 类 上 研究 较 多 。 孙 立 威 等 6 报道， 饲料 中 添加 COS 能 显著 提高 吉 富 罗 非 鱼 幼 鱼 血清 
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中 SOD, AKP 活性 ， 李 振 达 等 87 研究 发 现 COS 可 显著 提高 三 疣 梭子蟹 血清 中 SOD 和 POD 


活性 。 在 哺乳 动物 中 ， 关 于 COS 对 抗 氧化 酶 活性 影响 的 研究 尚未 见报 道 。 SOD 是 关键 性 的 


抗 氧化 酶 之 一 ， 是 超 氧 自由 基 的 天 然 消 除 剂 ， 可 以 清除 体内 多 余 的 自由 基 , 使 自由 基 的 形成 


与 消除 处 于 一 种 动态 平衡 中 ， 从 而 免除 其 对 生物 分 子 的 损害 ，SOD 可 作为 机 体 非特 异性 免 


疫 指标 ， 来 判定 免疫 刺激 剂 对 机 体 非 特异 性 免疫 力 的 影响 。POD 广泛 存在 于 动物 、 植 物 及 


微生物 体内 ， 是 生物 体内 重要 的 酶 类 之 一 ， 它 可 以 与 H20; 结合 减少 自由 基 对 机 体 的 损伤 ， 


对 细胞 代谢 过 程 中 的 活性 氧 具 有 清除 作用 ， 从 而 提高 机 体 的 抗 病 能 力 。AKP 普遍 存在 于 动 


植物 体内 ， 是 溶 酶 体 酶 的 重要 组 成 部 分 ， 而 溶 酶 体 酶 在 机 体 的 免疫 反应 中 发 挥 重 要 作用 。 


MPO 是 一 种 重要 的 氧化 酶 ,与 HO» 和 元 化 物 组 成 了 抗 微生物 体系 ,此 体系 在 高 等 动物 的 免 


疫 系 统 中 发 挥 着 重要 作用 B8， 因 此 ， 本 试验 测定 了 COS 对 小 鼠 血 清 中 SOD. MPO. POD 


和 AKP 活性 的 影响 ， 结 果 表 明 COS 可 显著 提高 小 鼠 血 清 MPO 和 POD 活性 ， 二 者 且 分 别 


在 0.6 g/kg BW 组 和 0.8 g/kg BW 组 达到 最 大 值 。COS 分 子 中 的 氨基 、 一 级 羟基 和 二 级 羟基 


是 其 抗 氧 化 功能 的 结构 基础 B1，Feng 等 和 9 研究 表明 COS 结构 中 含有 的 还 原 端 基 ， 其 还 原 性 


可 清除 或 抑制 自由 基 ; Xie 等 的 研究 表明 COS 中 的 氨基 能 在 溶液 中 与 氨 离 子 结合 而 形成 


NH3*，NH3* 中 的 氢 离 子 可 以 与 其 他 自由 基 反 应 形成 稳定 的 物质 ， 继 而 起 到 清除 自由 基 的 作 


用 。 因 此 ， 推 测 COS 可 通过 激活 并 提高 机 体内 的 抗 氧化 防御 体系 ， 从 而 维持 机 体内 环境 的 


相对 稳定 。 


4 结 论 


在 本 试验 条 件 下 , 灌 骨 不 同 剂量 COS 对 小 鼠 的 生长 性 能 、 脾 脏 指 数 以 及 血清 IgG 含量 、 


细胞 因子 水 平 、SOD 和 AKP 活性 均 无 显著 影响 ， 但 灌 胃 剂量 为 0.6~0.8 g/kg BW 时 ， 小 鼠 


ao 


BARA AeA, HARA AA IgA 和 IgM 含量 、MPO 和 POD 活性 均 有 不 


同 程度 提高 。 
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Effects of Chitosan Oligosaccharide on Growth Performance, Serum Immune Indexes and 
Antioxidant Indexes of Mice 
ZHANG Nannan! LILanlan! ZHANG Xiaoyun! WEN Zhengshun? ZOU Xiaoting!* 

(1. Key Laboratory of Animal Nutrition and Feed Science of Agriculture, Feed Science Institute, 
Zhejiang University, Hangzhou 310058, China; 2. Zhejiang Ocean University, Zhejiang Zhoushan 
316022, China) 

Abstract: This experiment was carried out to investigate the effects of gavage administration of 
different doses of chitosan oligosaccharides (COS) on growth performance, serum 
immunoglobulins contents, cytokines levels and antioxidant enzyme activities of mice. Sixty 
5-week-old specific pathogen-free (SPF) ICR male mice were selected and randomly divided into 
6 groups, including 1 control group and 5 experimental groups with 10 mice each. The mice in 5 
experimental groups were given gavage administration of COS (dissolved in normal saline) at 
levels of 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 and 1.0 g/kg BW, and the mice in control group were given gavage 
administration of the same volume of normal saline. The experiment lasted for 6 weeks. The 


results showed as follows: 1) gavage administration of different doses of COS had no significant 


*Corresponding author, professor, E-mail: xtzou@zju.edu.cn (责任 编辑 营 景 矣 ) 


influence on body weight of mice (P>0.05). 2) Thymus index was significantly increased by 
gavage administration of 0.6 g/kg BW COS, and it was increased by 32.87% compared with the 
control group (P<0.05). 3) Gavage administration of 0.6 g/kg BW COS significantly increased the 
contents of serum immunoglobulin A (IgA) and immunoglobulin (IgM), and they were increased 
by 12.14% and 20.69%, respectively, compared with the control group (P<0.05). 4) No significant 
differences were found in serum interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), interleukin-1f 
(IL-1p), transforming growth factor-D (TGF-B) and tumour necrosis factor-a (TNF-a) by gavage 
administration of different doses of COS (P>0.05). 5) The activity of myeloperoxidase (MPO) was 
significantly increased by gavage administration of 0.6 g/kg BW COS, and it was increased by 
27.61% compared with the control group (P<0.05). The activity of peroxidase (POD) was 
significantly increased by gavage administration of 0.8 g/kg BW COS, and it was increased by 
45.08% compared with the control group (P<0.05). In summary, under the conditions of this 
experiment, COS has function of promoting the development of immune organs and regulating 
serum immune and antioxidant indexes of mice. 

Key words: chitosan oligosaccharides; ICR mice; growth performance; immunoglobulin ; 


cytokine; antioxidant enzyme 


